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Resumo

As enteropatias inflamatdrias crénicas sédo um grupo de doencas que afetam de maneira crénica o trato
digestivo. A etiologia da doenca inflamatéria intestinal é ainda desconhecida estando varias hip6teses
a ser desenvolvidas, uma das quais envolve a microbiota intestinal. A microbiota forma um equilibrio
dinamico e mantém uma relagcdo simbiotica com o intestino. No passado, a Unica técnica disponivel
para obter informac&o sobre a microbiota era a técnica de cultura. Hoje vérias técnicas estdo a ser
usadas, nomeadamente técnicas baseadas em rRNA de 16S. Foram descobertos cinco filos principais
no cao: Firmicutes, Fusobacteria, Bacteroidetes e Proteobacteria, podendo a sua composicao ser
alterada por fatores como idade, dieta, raca e uso de antibioticos e levar ao desenvolvimento de uma
disbiose. Foi demonstrado que na enteropatia inflamatoria crénica ha uma alteracdo da composicdo da
microbiota e uma menor diversidade da mesma, com uma quantidade anormal de proteobacteria
phylum, especialmente na familia Enterobacteriaceae, bem como um aumento da populacdo de
Actinobacteria phylum. Uma diminui¢éo do phylum Firmicutes, especificamente na ordem Clostridiales
também foi destacada em cdes com enteropatias inflamatérias crénicas. Contudo, muitas questdes
fundamentais permanecem sem resposta, as investigagdes sobre a microbiota intestinal séo recentes,

sendo um campo promissor e com grande potencial para utilizagdo na prética clinica.

Estratégias de tratamento baseadas na restauracdo da flora intestinal estdo a ser cada vez mais
apresentadas e embora ainda ndo estejam suficientemente desenvolvidas, oferecem perspectivas de
investigacao interessantes para o futuro. A sua utilizag&o nas enteropatias inflamatérias crénicas pode
ajudar a restaurar a flora intestinal, reduzindo a disbiose intestinal. No entanto, os resultados obtidos
nos estudos sdo muitos variaveis, nomeadamente quanto a sua eficacia real e aos seus efeitos nocivos.
O transplante de microbiota fecal € também um método que visa restaurar a microbiota fecal e que tem
atraido cada vez mais interesse. Contudo, ainda ndo existe um consenso cientifico sobre a sua
utilizacdo, sendo necessarios mais estudos para determinar os seus efeitos a longo prazo, incluindo a
sua eficacia e a seguranca. Apesar dos progressos feitos na Ultima década, este campo esta cheio de
oportunidades e desafios a serem explorados. Um maior conhecimento da microbiota permitira no

futuro uma melhor compreenséo das doengas intestinais.

Palavra chave: enteropatias crénicos inflamatérias, microbiota, prebiéticos, probioticos, simbioticos,
transplante de microbiota fecal.



Abstract

Chronic inflammatory enteropathies are a group of diseases that chronically affect the digestive tract.
The aetiology of inflammatory bowel disease is still unknown and several hypotheses are being
developed, one of which involves the gut microbiota. The microbiota forms a dynamic balance and
maintains a symbiotic relationship with the intestine. In the past, the only technique available to obtain
information about the microbiota was the culture technique. Today several techniques are being used,
notably techniques based on 16S rRNA. Five main phyla have been discovered in the dog: Firmicutes,
Fusobacteria, Bacteroidetes and Proteobacteria, and their composition can be altered by factors such
as age, diet, breed and antibiotic use and lead to the development of a dysbiosis. It has been shown
that in chronic inflammatory enteropathy there is an alteration in the composition of the microbiota and
a lower diversity of the microbiota, with an abnormal amount of proteobacteria phylum, especially in the
Enterobacteriaceae family, as well as an increase in the Actinobacteria phylum population. A decrease
in the Firmicutes phylum, specifically in the order Clostridiales was also highlighted in dogs with chronic
inflammatory enteropathies. However, many fundamental questions remain unanswered, investigations

into the gut microbiota are recent, and it is a promising field with great potential for use in clinical practice.

Treatment strategies based on the restoration of the gut flora are increasingly being presented and
although not yet sufficiently developed, offer interesting research prospects for the future. Their use in
chronic inflammatory enteropathies may help to restore the intestinal flora, reducing intestinal dysbiosis.
However, the results obtained in studies are very variable, particularly with regard to their real
effectiveness and their harmful effects. Faecal microbiota transplantation is also a method that aims to
restore the faecal microbiota and is attracting increasing interest. However, there is still no scientific
consensus on its use and further studies are needed to determine its long-term effects, including its
efficacy and safety. Despite the progress made in the last decade, this field is full of opportunities and
challenges to be explored. A greater knowledge of the microbiota will allow for a better understanding

of intestinal diseases in the future.

Key-word: chronic inflammatory enteropathies, microbiota, prebiotics, probiotics, symbiotics, faecal

microbiota transplantation.



Introducéo

As enteropatias inflamatérias crénicas séo um grupo de doencgas que afetam de forma crénica
o trato digestivo, definidas como afe¢des com sinais gastrointestinais persistentes ou recorrentes
(Ettinger, 2016) com durag&o de mais de 3 semanas (Sacoor et al., 2021; AlShawaqgfeh et al., 2017;
Jergens et al., 2010). A sua etiologia ndo é totalmente compreendida (Pilla et al., 2019; Ettinger, 2002),
mas parece estar relacionada com uma interacdo complexa entre varios fatores, nomeadamente
antigénios alimentares e microbiota intestinal, que provocam uma reacao imunitaria anomala no animal
(Redfern et al., 2017; Blake et al., 2016; Reiwald et al., 2013). Estudos recentes tendem a centrar-se
essencialmente no papel da microbiota intestinal, que foi durante muito tempo subestimada (Deng &
Swanson, 2015), revelando o seu papel essencial a nivel do trato digestivo e a sua relagao simbiotica
com o hospedeiro (Normand et al., 2013). A microbiota intestinal € composta por milhdes de bactérias,
arqueas, virus e organismos eucariéticos (Barko et al., 2018), ja 0 microbioma refere-se ao genoma
dos organismos que constituem a microbiota (Berg et al., 2020). A microbiota intervém no bom
funcionamento do epitélio da mucosa intestinal, participa na producdo de muco e renovacdo de
enterdcitos, na digestao dos alimentos, na extracao de nutrientes, na producéo de &cidos gordos, bem
como na sintese de varias vitaminas, tais como as vitaminas B9, B12 e K. Desempenha também um
papel central na imunidade, ao sintetizar peptideos antimicrobianos com propriedades bactericidas e
imunomoduladoras que tém um papel central na regulacéo da inflamacéo ao nivel da mucosa intestinal
(Redfern etal., 2017). Uma alteracdo na composicdo da microbiota intestinal pode originar uma disbiose
e estar na origem de doengas intestinais, bem como ser uma consequéncia das mesmas (Suchodolski,
2016).

As manifestacdes clinicas das enteropatias inflamatérias cronicas sdo ndo especificas e os
animais normalmente apresentam-se para consulta com sinais de diarreia, perda de peso e/ou vomitos
(Simpson & Jergens, 2011). O diagnéstico e tratamento destas patologias permanece um desafio
clinico e requer uma investigagdo completa a fim de excluir outras causas. O exame de diagndstico de
eleicao € a bidpsia intestinal, por endoscopia ou por laparotomia exploratoria. As amostras intestinais
devem ser recolhidas de diferentes partes do intestino e avaliadas por histopatologia para definir a
natureza do infiltrado inflamatério na lamina prépria (Sacoor et al., 2021; Faucher et al., 2016; Simpson
& Jergens, 2011).

O presente trabalho pretende destacar o papel fundamental da microbiota intestinal e mostrar
como uma modificagdo na sua composicdo - dishiose - podera estar na origem de certas patologias
intestinais. Pretende-se assim abordar as terapias que permitem restabelecer a microbiota, em
particular os antibioticos, probioticos, prebiéticos, bem como a técnica de transplante de microbiota

fecal.



| - Enteropatias inflamatérias crénicas

As enteropatias inflamatérias crénicas afetam os carnivoros domésticos e referem-se a um
grupo bastante heterogéneo de doencas intestinais crénicas caraterizadas clinicamente por sinais
digestivos recorrentes e persistentes (Ettinger, 2016) e, histologicamente, por infiltracdo de células

inflamatérias da mucosa gastrointestinal (Sacoor et al., 2021; Jergens, 2012).

As manifestacdes desta patologia ndo séo especificas e caracterizam-se mais frequentemente
por alteragBes digestivas como diarreia com hematoquezia ou melena, anorexia, perda de peso,
vémitos, mas também com alteracéo do estado geral do animal, como letargia (Eissa et al., 2019; Blake
et al., 2016; Jergens et al., 2012 Simpson et al.,, 2011). Nos cées, as ragas mais predispostas
séo Rottweiler, Border Collie, Boxer e Weimaraner (Kathrani et al., 2011), enquanto que em gatos afeta
principalmente gatos adultos a idosos (Faucher et al., 2016) e de raca siamesa ou asiatica (Jergens,
2012).

As enteropatias inflamatdrias crénicas podem ser classificadas de acordo com a resposta
clinica ao tratamento, de acordo com a principal regido intestinal afetada e o tipo histolégico de infiltrado
inflamatério (Sacoor et al.,, 2021; Moser et al.,, 2018). Quanto a classificagdo de acordo com o
tratamento, existem enteropatias responsivas a dieta, responsivas a antimicrobianos ou responsivas a
terapia imunossupressora (Jergens et al. 2012; Jergens, 1993). O termo doenca inflamatéria intestinal
(DIl) é aplicado aos casos ndo responsivos a ensaios alimentares, nem a tratamento com
antimicrobianos, necessitando por isso de terapia imunossupressora/ imunomoduladora. A etiologia da
DIl em Medicina Veterinaria ndo é totalmente compreendida, sendo muitas vezes designada de
idiopética (Malewska et al., 2011). No entanto, acredita-se que possa ser secundaria a uma interagédo
complexa entre fatores ambientais, genéticos (mutagdes, predisposicao racial, entre outros) e a uma
falha do sistema imunitario ao nivel da mucosa, em que o sistema imunitario ndo é capaz de distinguir
bactérias patogénicas de bactérias comensais, levando a um desequilibrio na microbiota (Redfern et
al., 2017; Blake et al., 2016; Reiwald et al., 2013). Quanto a classificacdo de acordo com o principal
local afetado podem ser enteropatias de intestino delgado ou intestino grosso, e podem ainda
classificar-se de acordo com o tipo de infiltrado inflamatério presente na lamina propria intestinal a nivel

histolégico (linfécitos, plasmécitos, eosindfilos ou misto) (Sacoor et al., 2021; Moser et al., 2018).

Esta patologia tem sido reconhecida, até & data, como a principal causa de sinais
gastrointestinais cronicos em cées (Sacoor et al., 2021). Atualmente o seu sobrediagndstico na pratica
clinica deve-se provavelmente as dificuldades inerentes ao seu diagndstico (Sacoor et al., 2021; Somu
et al., 2017).

Os exames complementares de diagnostico permitem determinar o estadio e assim adaptar o
tratamento e definir o prognostico (Moser et al., 2018). Numa abordagem diagnéstica inicial recomenda-
se a realizacdo de uma andlise sanguinea completa, a fim de descartar quaisquer alteragfes
metabdlicas, no entanto, as alteragBes hematologicas num animal com DIl sdo muitas vezes
inespecificas. Por vezes, pode ser identificada uma anemia ligeira em animais com inflamagé&o crénica

do trato digestivo e, em situacbes mais graves, hipoalbuminemia (Ettinger, 2016), sendo este
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frequentemente um critério de severidade e de cronicidade da doenca (Allenspach et al., 2007). Em
alguns cées e gatos é possivel encontrar um aumento das enzimas heptaticas), sendo que nos cées
este aumento é na maioria das vezes consequéncia de uma hepatopatia reativa secundaria a

inflamacéo intestinal (Ettinger 2016; Jergens 2012).

O exame de toque retal possibilita avaliar o aspeto das fezes, presenca de muco e/ou sangue,
sendo uma analise de fezes completa igualmente importante para descartar outras patologias. A
andlise de fezes permite excluir parasitoses digestivas (toxocariose, tricuriose, coccidiose, giardiose,
tricomonose), mas também para excluir causas bacterianas (Campylobacter spp., Clostridium spp.,
Salmonella spp.) Além disso, nos gatos é recomendado realizar um teste de despiste do virus da
imunodeficiéncia felina (FIV) e do virus da leucemia felina (FeLV) (Ettinger, 2016; Jergens & Simpson,
2012).

A ultrassonografia € o exame mais frequentemente realizado numa primeira abordagem
quando existe envolvimento do trato digestivo. Tem um valor superior a radiografia em termos de
diagndstico de uma DI, pois pode determinar se a inflamacéo é focal ou difusa, se ha uma perda de
estratificacdo da parede intestinal, um espessamento da mucosa e também uma linfadenopatia
mesentérica. Permite ainda detetar outras lesdes associadas a DIl (ascite, pancreatite, peritonite,
perfuracao digestiva, sinais de colestase ou colangite) e determinar o método de biopsia mais adequado
(endoscopia para lesBes difusas versus cirurgia para lesdes focais) (Jergens, 2012). Contudo, a
ecografia tem também as suas limitagbes, uma vez que ndo permite diferenciar com preciséo a DIl de
outras patologias, como linfoma. Em gatos com DIl é também relatado um espessamento significativo
da camada muscular com uma imagem hipoecogénica, alteracao esta também observada no linfoma
difuso de pequenas células. Simpson & Jergens (2011) referem que gatos velhos com imagens
ultrassonograficas de espessamento da camada muscular, tém maior probabilidade de diagndstico de
linfoma do que com DII. O indice clinico Canine Inflammatory Bowel Disease Activity Index (CIDBAI),
representado na tabela 1, foi criado para quantificar clinicamente a gravidade da DIl e é utilizado no
diagndstico da doenca (Ettinger 2016).



Tabela 1: indice para avaliagdo da gravidade da DIl em cées. Adaptado de Ettinger, 2016.

CRITERIO PONTUAGAO

Atitude/ Atividade Normal

Ligeiramente diminuido

Moderamente diminuido

Severamente diminuido

Apetite Normal

Ligeiramente diminuido

Moderamente diminuido

Severamente diminuido

Vémitos Sem vémitos

Ligeiro (um/semana)

Moderado (2-3/semana)

Severo (>3/semana)

O|W|IN|P|O|W|IN|FP|O|W|IN|F|O

Consisténcia das fezes | Normal

Ligeiramente mole,
fezes com sangue,
muco ou os dois

=

Muito mole

Liquida

Frequéncia das Normal
defecagbes -
2-3/dia

4-5/dia

>5 por dia

Perda de peso Normal

Ligeira (<5%)

N|lFRP|J|O|lWI[IN|FRP|O|lW]|DN

Moderada (5 a10%)

w

Severa (>10%)

Pontuacao final Sem significado clinico | 0-3

Ligeiro 4-5

Moderado 6-8

Severo >9
A pontuacdo final é o resultado da adigdo de cada score atribuido aos diferentes critérios.

O diagnéstico definitivo é realizado por meio de bidpsias intestinais, que podem ser feitas por
endoscopia ou por laparotomia exploratoria. As bidpsias intestinais de diferentes partes do intestino
devem ser seguidas de um exame histopatolégico para determinar a natureza do infiltrado inflamatério
na lamina propria (Jergens, 2012). Dependendo da sua hatureza, o infiltrado inflamatério pode ser
neutrofilico, eosinofilico e linfo-plasmocitico, sendo este Ultimo descrito como a forma mais frequente.
A caracterizagdo do infiltrado inflamatdrio permite um tratamento adaptado a cada animal. Numerosos
estudos demonstraram que existe uma clara falta de correlacéo entre os resultados de endoscopia e
histopatologia. Alguns estudos salientam também que a gravidade dos sinais clinicos nao tem

correlacdo comprovada com a gravidade das lesdes histopatolégicas e, portanto, ndo refletem a



inflamacéo intestinal e ndo tém valor prognéstico (Jergens, 2012; Malewska et al., 2011). A endoscopia
€ menos invasiva, mas requer uma boa preparacado prévia do animal, que deve estar em jejum e o
célon deve ser preparado para se poder avaliar corretamente o aspeto da mucosa. O exame
histopatolégico apresenta também as suas limitagdes e a sua correta interpretacdo depende em grande

parte da quantidade, mas também da qualidade das amostras (Sacoor et al., 2021).

Ha, portanto, uma necessidade real de encontrar um método simples, minimamente invasivo e
objetivo para avaliar a inflamacéo intestinal (Sacoor et al., 2021). Novos métodos emergentes estdo a
ser investigados, tais como biomarcadores nomeadamente a cobalamina, os folatos e a calprotectina
fecal (Collins, 2013) que séo utilizados como uma medida quantificavel e ttm um grande potencial na
determinacdo do diagnostico e no tratamento e acompanhamento de cdes com enteropatias

inflamatérias crénicas (Sacoor et al., 2021).

O folato (vitamina B9) e a cobalamina (vitamina B12) sao vitaminas hidrossollveis, presentes
na maioria dos alimentos, sendo por isso rara a sua caréncia por causas alimentares (Heilmann &
Steiner, 2018; Malewska et al., 2011, Berghoff & Steiner, 2011). Estes dois biomarcadores sao
absorvidos em diferentes partes da mucosa intestinal, sendo a cobalamina principalmente absorvida
pela mucosa do ileo e o folato pelo duodeno e jejuno. Foi demonstrado que uma inflamacéo crénica do
intestino pode lesionar a mucosa intestinal, impedindo a correta absorcao do folato e da cobalamina, o
que leva a uma diminui¢do das suas concentra¢gdes séricas (Sacoor et al., 2021; Berghoff & Steiner,
2011). Um estudo de Heilmann et al. (2018) revela que a hipocobalaminemia esta presente em 30%
dos cdes com enteropatias inflamatérias crénicas e que estd associada a um pior prognostico
(Heilmann et al.,, 2018). Contudo, uma hipocobalaminemia e uma hipofolatemia ndo séao
patognomanicos de enteropatias (Heilmann & Steiner, 2018; Malewska et al., 2011). Estas altera¢fes
podem estar associadas a outras doencas como a insuficiéncia pancreatica exécrina ou a uma
proliferacdo bacteriana a nivel intestinal que faz aumentar os niveis séricos para valores normais
(Sacoor et al., 2021; Allenspach et al. 2016). Os Baixos niveis séricos de folato e cobalamina também
nao permitem distinguir o tipo de enteropatia inflamatéria crénica, ndo havendo diferenca significativa
entre as enteropatias que respondem a antibiéticos das que respondem a alteracédo de dieta e das
idiopéticas (Sacoor et al., 2021; German et al., 2003). Um nivel normal da concentragdo sérica de folato
e cobalamina ndo exclui uma enteropatia inflamatéria crénica uma vez que existem reservas corporais
capazes de compensar as perdas (Sacoor et al., 2021; Heilmann & Steiner, 2018). Independentemente
da patologia subjacente, os niveis de folato e cobalamina devem ser corrigidos porque a sua diminuigdo

pode levar a graves alterac6es metabdlicas (Sacoor et al., 2021; Berghoff & Steiner, 2011).

O tratamento varia em funcdo da gravidade dos sinais clinicos (Sacoor et al.,, 2021), da
avaliacdo dos critérios histolégicos (por exemplo da natureza do infiltrado inflamatério na lamina
prépria), dos custos e dos efeitos secundarios. Assim, num animal sem outras alteracdes sistémicas, o
tratamento inicial inclui o uso de anti-helminticos e anti-protozoérios de largo espectro de acao (por
exemplo, combinacéo de pirantel e praziquantel) (Jergens, 2012). A modificacdo da dieta é também
importante, devendo ser hipoalergénica, de alta digestibilidade, com baixo teor em gordura e baseada

numa unica fonte proteica. A fonte de proteina deve ser nova ou néo hidrolisada, para que esta nao



seja reconhecida pelo organismo (ex: proteina de pato, avestruz, cavalo) (Ettinger, 2016 ; Jergens,
2012) e os hidratos de carbono devem ser altamente digeriveis e ter um baixo teor em lactose e fibras
(Jergens 2012; Guilford WG, et al., 1996). A adaptagéo da dieta € um ponto chave no tratamento das
Dll, tendo Jergens et al. (1992) demonstrado que em gatos (n=55) diagnosticados com DIl a adaptacéo
da dieta permitiu a resolucdo dos sinais clinicos em 50%. O tratamento com antibiéticos como o
metronidazol, tilosina ou oxitetraciclina pode ser justificado para tratar qualquer sobrecrescimento
bacteriano intestinal e também devido a importancia dos antigénios bacterianos na patogenia da DIl
(Makielski et al., 2019; Dias et al., 2019; Ettinger, 2016, Simpson & Jergens, 2011).

No caso de ndo haver resposta aos tratamentos anteriores ou no caso de animais com perda
de condicdo corporal e hipoalbuminemia é recomendada a terapia com imunossupressores/
imunomoduladores (ex. prednisolona, acetato de metilprednisolona, ciclosporina e clorambucil)
(Makielski et al., 2019, Jergens, 2012). O uso de células estaminais mesenquimatosas é considerado
uma terapia imunomoduladora e com potencial anti-inflamatério com bons resultados, e tem sido
estudada nos Ultimos anos como uma alternativa em casos refratarios (Dias et al., 2019). Nestes
animais, pode ainda ser necessario terapias de suporte, como a fluidoterapia, o uso de antidiarreicos e

anti-eméticos (Makielski et al., 2019).

Apesar das vérias opg¢Oes terapéuticas, a terapia inicial ndo imunossupressora tem um papel
muito importante pois auxilia na diminui¢cdo da inflamacéo e na exclusdo de outras causas etiolégicas.
Os probioticos, prébioticos e simbioéticos sdo exemplos de tratamentos complementares que podem ser
utilizados e com bons resultados (Makielski et al., 2019). Cada vez mais estudos defendem o potencial
papel terapéutico dos agentes prébidticos e probidticos na doenca inflamatdria intestinal humana, que
se podem transpor para a medicina veterinaria (Jergens, 2012). O transplante de microbiota fecal é
uma técnica ainda pouco aplicada na medicina veterindria, mas igualmente com um potencial

terapéutico promissor (Normand et al., 2013).

Il - Microbiota intestinal

A etiologia das DIl é ainda desconhecida estando varias hipéteses em estudo, nomeadamente

uma gue envolve a microbiota intestinal (Atherly et al., 2019).

a) O papel da microbiota

A microbiota intestinal € composta por milhdes de bactérias, arqueas, virus e organismos
eucaridticos que existem em permanéncia no trato gastrointestinal, formando um equilibrio dinamico e

relacdes simbidticas com o hospedeiro (Barko, et al., 2018; Normand et al., 2013; Cho & Martin, 2012).

A microbiota é essencial ao equilibrio intestinal protegendo o hospedeiro frente a colonizagéo

por enteropatégenos (Pereira et al., 2018), formando uma barreira que secreta fatores antimicrobianos,
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impedindo assim a sua proliferacdo e consequentes danos (Redfern et al., 2017). Participa no bom
funcionamento do peristaltismo, promovendo a motilidade intestinal e impedindo a adesao de agentes
patogénicos a mucosa intestinal (Redfern et al., 2017). Oferece um ambiente propicio ao bom
funcionamento da mucosa intestinal, mantendo os valores de pH e de oxigénio ideais (Redfern et al.,
2017) e produz serotonina, importante no desenvolvimento neurolégico (Pilla et al., 2020). Desempenha
um papel fundamental na nutricdo do hospedeiro, uma vez que fornece nutrientes essenciais (Pilla et
al., 2020; Redfern et al., 2017) e é responsavel pela degradacdo de certos polissacarideos como os
hidratos de carbono que por sua vez sao utilizados sob a forma de fibras pela microbiota e produzem
acidos gordos de cadeia curta (como o butirato e o propionato). Estes metabolitos desempenharam um
papel anti-inflamatério, uma vez que promovem a proliferacdo de linfocitos T imunorreguladores (Pilla
et al., 2020; Tsai et al. 2019; Barko et al., 2018). Alguns exemplos de bactérias produtoras de acidos
gordos de cadeia curta sdo Faecalibacterium prausnitzii, Eubacterium rectale, Eubacterium hallii e
Ruminococcus bromii (Blake & Suchodolski, 2016). As bactérias também promovem a auto-tolerancia,

diminuindo a resposta defensora aos outros microrganismos residentes (Redfern et al., 2017).

Estes microrganismos desempenham também um papel no metabolismo dos &cidos biliares,
auxiliando na digestéo e absor¢éo dos acidos gordos a nivel intestinal. Os &cidos biliares primérios séo
produzidos pelos hepatdcitos a partir do colesterol e sédo excretados na bilis no intestino, enquanto os
acidos biliares secundarios sdo produzidos pela microbiota intestinal a partir dos acidos biliares
primarios (Breton, 2020). Desta forma, uma modificacdo na composi¢cao microbiana intestinal pode
levar a altera¢des na producéo dos acidos biliares e causar perturbagdes metabdlicas no hospedeiro.
Os &cidos biliares secundérios tém propriedades anti-inflamatérias e inibem a proliferacdo de esporos
de Clostridium difficile, impedindo a propagacédo desta bactéria patogénica para o hospedeiro (Breton,
2020; Deng & Swanson, 2015). Assim, os &cidos biliares sdo um excelente exemplo da interacdo
estreita entre o intestino e a microbiota e o0 hospedeiro (Suchodolski, 2016).

A nivel imunitario, a microbiota intestinal pode desempenhar um papel anti-inflamatério ou, pelo
contrario, ter um papel pré-inflamatério, dependendo do tipo de recetores de reconhecimento molecular
que possuem e do padrédo de reconhecimento que efetuam (Barko et al., 2018). Desde o nascimento,
a mucosa intestinal esta sujeita a diferentes antigénios, tanto microbianos como dietéticos. A microbiota
estimula a imunidade através da ativagdo de células B, mas também de linfécitos TH17 e Treg. Estas
células tém um papel importante, uma vez que conferem uma atividade anti-inflamatéria, mas também
pré-inflamatéria (Rachel Pilla et al., 2020; Barko et al., 2018; Blake et al., 2016).

b) A microbiota no crescimento

No ser humano, a microbiota é adquirida a partir das primeiras horas de vida do recém-nascido
e a sua composicao sofre influéncia materna, bem como influéncia de estimulos externos durante as
primeiras horas de vida da crianca. Ao longo da vida, dependendo da idade e do ambiente, a
composicao da microbiota muda. Estudos concordam também que a composi¢cédo da microbiota varia

ao longo do trato digestivo, sendo que a riqueza e diversidade de bactérias aumenta ao longo do trato.



Desta forma, ha mais bactérias e populacdes mais diversificadas no célon do que no intestino delgado
(Barko et al., 2018; Dominguez-Bello et al., 2010).

Foram realizados poucos estudos em gatos e cédes sobre a aquisicdo e desenvolvimento da
microbiota. No entanto, estudos recentes realizados em animais de laboratério apontam que a
microbiota intestinal influencia o desenvolvimento de varios sistemas organicos, como o sistema

imunitario, sistema nervoso e mesmo o epitélio intestinal (Barko et al., 2018).

A composicdo da microbiota é influenciada pela idade, dieta, estimulo ambientais, uso de
antibioticos e apresenta também uma grande variagao inter e intra-individual em animais da mesma
espécie (Deusch et al., 2015; Hooda et al., 2013). Hooda S et al. (2013) mostram que a composi¢ao
da microbiota fecal é diferente em gatinhos de 8 semanas e gatinhos de 16 semanas apos o desmame,
mas que a microbiota estabiliza em gatos adultos saudaveis. Concluiram também que a composicao
da microbiota dos recém-nascidos esta fortemente ligada ao ambiente e as influéncias parentais e que
as mudancas subsequentes séo influenciadas pela dieta alimentar. Hand et al. (2013) demostram que
cédes geneticamente relacionados tém uma composicdo da microbiota intestinal mais semelhante do
que cdes ndo relacionados, mas destacam a influéncia dos estimulos ambientais na sua composic¢éo,

nomeadamente a influencia da dieta.

c) Sequenciacdo

Anteriormente para se estudar a microbiota recorria-se a técnicas de cultura, contudo, poucos
microrganismos foram capazes de crescer e assim serem identificados e estudados em laboratério. O
desenvolvimento de técnicas moleculares, como a sequenciacdo da microbiota surgiu desta
necessidade, sendo uma técnica relativamente recente (Blake et al., 2016; Deng, et al., 2015;
Suchodolski et al., 2008).

A disponibilidade de técnicas de sequenciamento de DNA, combinada com o desenvolvimento
da tecnologia informética, permitiu a identificagcdo da microbiota e caraterizagdo do microbioma. Varios
métodos moleculares baseados no gene rRNA microbiano 16S emergiram. Este gene é ubiquitério,
esta presente em todas as bactérias e arqueias e contém regides conservadas e de sequéncia variavel,
0 que torna possivel diferenciar os microrganismos. Assim, varias técnicas baseadas em rRNA de 16S
emergiram, tais como a hibridacao in situ, a técnica de PCR quantitativa e técnicas de gel, tais como
andlise de polimorfismo de comprimento do fragmento de restricdo (RFLP) (Redfern et al., 2017; Deng
et al., 2015).

Até a data foram poucos os estudos que avaliaram a composigdo microbiana de cées e gatos
saudaveis (Guard et al., 2015; Ritchie et al., 2010). No entanto, os resultados ndo sao constantes. Estas
variacdes podem estar relacionadas com o tipo de amostra utilizada (Swanson, et al., 2011), uma vez
que a microbiota varia ao longo do intestino, tornando dificil a obtencdo de amostras especificas de
uma Unica regido do trato digestivo (Pilla et al., 2020; Atherly et al., 2019; Blake et al., 2016), havendo

além disso variacao inter-individual e intra-individual (Swanson, et al., 2011). Embora cada vez mais
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eficientes, as técnicas de sequenciacédo tém também limitacdes. A sequéncia genética de 16S rRNA é
um dos métodos mais promissoras para caraterizar comunidades microbianas intestinais, no entanto,
€ ainda limitado na detecdo de cargas bacterianas baixas. A técnica de PCR quantitativa permite a
detecdo da carga bacteriana e caracteriza grupos de bactérias de baixa abundancia. A fim de melhorar
os resultados dos estudos, seria util no futuro combinar estas duas técnicas (Blake & Suchodolski,
2016).

d) Composicéao

Suchodolski et al. (2008) descreveram a diversidade da comunidade microbiana intraluminal
em cées utilizando a técnica de sequéncia genética 16S rRNA, caracterizando as diferentes populacfes
bacterianas presentes no duodeno, jejuno, ileo e célon, referindo que havia quatro filos principais no

cao: Firmicutes, Fusobacteria, Bacteroidetes e Proteobacteria.

Como exposto na tabela 2, Firmicutes é o filo bacteriano mais diversificado e abundante do
trato intestinal canino, inclui Clostridiales, a ordem mais predominante de bactérias, presente em 40%
no duodeno, 39% no jejuno, o componente principal no ileo (25%) e 26% no célon (Suchodolski et al.,
2008).

Estudos de Handl et al., 2011, também determinaram que Clostridia era a classe mais
predominante de bactérias, dominados pelos géneros Clostridium e Ruminococcus, com mais de 65%
das sequéncias pertencentes a este grupo. Os clostridios estdo eles préoprios divididos em grupos,
sendo os grupos Xl os mais presentes no intestino proximal e o grupo XIVa os predominantes no célon
(Suchodolski et al., 2008). Lactobaccillus spp. (pertencente ao Firmicutes) encontram-se em toda a
extensdo do intestino, mas predominantemente no duodeno e jejuno. Foram encontradas
proteobactérias em 32% do duodeno e em apenas 1,4% do célon. As fusobactérias foram encontradas
esporadicamente no intestino proximal (duodeno e jejuno), sendo o filo mais abundante no ileo. O
estudo destacou assim, as diferencas na carga bacteriana entre as diferentes partes do intestino do
céo, bem como um aumento geral na diversidade e no nimero total de bactérias ao passar do duodeno
para o ileo. No entanto, como anteriormente referido, estes resultados devem ser interpretados com
cautela, uma vez que cargas relativas destes grupos bacterianos variaram significativamente entre
estudos (Guard et al., 2015; Handl et al., 2011; Garcia-Mazcorro et al., 2011; Ritchie et al., 2010).

Estas variacdes podem dever-se a diferencas nos métodos de extracdo de DNA gendmico,
protocolos de amplificacdo de DNA e condi¢cbes de armazenamento de amostras, bem como aos

diferentes locais de colheita das amostras (duodeno, jejuno, ileo, c6lon) (Deng & Swanson, 2015).



Tabela 2: Percentagem dos organismos mais encontrados de acordo com a localizacéo a
nivel intestinal no cao. Adaptado de Suchodolski et al., 2008.

Organismos Duodeno Jejuno ileo Célon
Filo Firmicutes Filo bacteriano mais diversificado e abundante do trato intestinal canino
Filo Firmicutes 40 % 39% 25 % 26 %
Ordem Cluster XI (o Cluster XI (o Cluster XI (o Cluster XIVa (o mais
Eubacteriales mais mais abundante) | mais abundante)
abundante) abundante)
Filo Fusobacteria | Esporadico Esporadico 32,6 % 28,9% (um dos

constituentes mais

abundantes)

Filo 32% - - 1,4 %

Proteobacteria

11l - Disbiose

A microbiota intestinal mantém uma relacdo simbidtica e dindmica com o intestino. Este
equilibrio pode ser perturbado por varios fatores (Pilla et al.,, 2020), nomeadamente stress,
administracdo de antibitticos, dieta, ambiente, bem como patologias concomitantes, por modificacéo
da composi¢édo da microbiota, assim como das suas funcdes (Tsai et al., 2019; Redfern et al., 2017,
Blake & Suchodolski, 2016) e originar uma disbiose. A disbiose é definida como uma alteracdo na
composicdo da microbiota intestinal que resulta em altera¢6es funcionais no transcriptoma, proteoma

e metaboloma microbiano (Pilla, et al., 2020; Zeng et al., 2017).

A disbiose representa uma alteragdo profunda na composi¢cdo do microbioma e pode ser
caracterizada por trés critérios: uma redugdo da diversidade bacteriana global (Suchodolski, 2016;
Minamoto et al., 2015; Suchodolski et al., 2012), uma diminuicdo da estabilidade das comunidades
microbianas e, portanto, uma maior taxa de flutuacdo, e uma reducdo da taxa de anaerobios
obrigatorios dos filos Firmicutes e Bacteroidetes, devido a um aumento dos anaerébios facultativos,

particularmente os membros da familia Enterobacteriaceae (Marsilio et al., 2019).

Foi demonstrado que na enteropatia crénica a composi¢céo da microbiota intestinal encontra-se
alterada (Sacoor et al., 2021). Como a microbiota participa na auto-tolerancia e na regulagéo do sistema
imunitario, uma alteracdo da sua composicao pode levar a uma resposta imunitéria inadequada,

podendo desencadear uma DIl (Omori et al., 2017).
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Vérios estudos tém investigado a composicdo da microbiota na doenca. Na tabela 3 encontra-
se um resumo das principais variacdes da microbiota que se podem encontrar na DIl. Em caes com
enteropatias inflamatérias crénicas foi demonstrada uma menor diversidade da microbiota (Sacoor et
al., 2021; Eissa et al., 2019), mas também um aumento anormal do filo Proteobacteria (Sacoor et al.,
2021; Honneffer et al., 2014), especialmente na familia Enterobacteriaceae (Simpson e Jergens, 2011),
bem como um aumento da populag&o de Actinobacteria. Uma diminuicéo do filo Firmicutes (Honneffer
etal., 2014), especificamente na ordem Clostridiales (Eissa et al., 2019) também foi destacada em cées

com enteropatias inflamatérias cronicas (Sacoor et al., 2021; Eissa et al., 2019).

Marsilio et al. (2019) compararam a composi¢cdo do microbiota em gatos saudaveis e gatos
com enteropatias crénicas e com linfoma intestinal de células pequenas (Marsilio et al., 2019).
Verificaram que nos gatos com enteropatias crénicas havia uma baixa presenca dos filo Firmicutes
(nomeadamente familia Ruminococcaceae e género Turicibacter), do filo Actinobacteria (género
Bifidobacterium) e Bacteroidetes (homeadamente Bacteroides plebeius), tendo também constatado um
aumento das bactérias anaerdbias facultativas como as Enterobacteriaceae (filo Proteobacteria) e
Streptococcaceae. O estudo revelou também que as familias Bifidobacteriaceae, Ruminococcaceae,
Turicibacteraceae e Paraprevotellaceae estdo associadas a composicao da microbiota saudavel. J&
nos gatos com enteropatias cronicas existe uma diminui¢do das bactérias produtoras de butirato, com

efeito protetor, efeito anti-inflamatério e imunomodulador (Marsilio, et al., 2019; Frank et al., 2007).

Um outro estudo em cées utilizou a hibridacdo in situ para determinar a microbiota fecal
predominante de caes com diarreia cronica. O estudo revelou uma maior abundancia de Bacteroides
spp, mas menos Lactobacillus spp e Enterococcus spp em comparac¢ao com cdes saudaveis (Jia et al.,
2010). Um estudo de Honneffer et al., (2014) comparou ainda a disbiose canina e a disbiose humana
na doencga de Crohn ou colite ulcerosa. O estudo revelou semelhancas nas alteracdes sofridas pela

microbiota em ambas as espécies.

A disfungéo gastrointestinal e a disbiose intestinal parecem estar intimamente relacionadas.
Assim, € importante lembrar que as investigagdes sobre o microbioma intestinal sdo recentes, sendo

um campo promissor e com grande potencial para utilizagdo na pratica clinica (Sacoor et al., 2021).
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Tabela 3: Comparacao das mudancas microbianas em cées e gatos com DIl. Adaptado de
Honneffer et al., 2014.

Firmicutes DIminuicdo

Classe Clostridiales Diminuicao

Familia Ruminococcacea Diminuicéo

(Cluster 1V)

Familia Lachnospirceae Diminui¢éo

(Clostridial cluster XIVa)

Bacteroidetes género Diminuicéo Diminuicdo

Bacteroidetes

Fusobacteria Diminui¢cdo

Proteobacteria Aumento Aumento
Familia Enterobacteriaceae Aumento Aumento
Escherichia coli Aumento

Actinobacteria Aumento

Mycobacterium avium subspecie | Aumento
pseudotuberculosis

Género Bifidobacterium Diminuic&o

IV - Terapias que visam corrigir a disbiose

a) Antibitticos

Uma das primeiras linhas de tratamento da enteropatia crénica € a antibioterapia e a
modificacdo da dieta (Simpson et al., 2011; Malewska et al., 2011; Guilford, et al., 2001; Jergens et
al.,1992).

Os antibiéticos mais frequentemente utilizados sdo o metronidazol e a tilosina. O metronidazol
€ utilizado tanto como antimicrobiano, antiparasitario, bem como imunomodulador (Simpson &.
Jergens, 2011). De facto, algumas enteropatias crénicas podem ser de origem bacteriana, sendo
classificadas como enteropatias com resposta antimicrobiana. E também importante notar que a
utilizacdo de antimicrobianos esta usualmente associada a administracdo de glucocorticéides (por
exemplo, prednisolona) sendo assim dificil determinar a eficicia individual dos antibioticos (Redfern,
2017; Jergens et al., 2010).

Uma das principais consequéncias do uso de antibidticos é a perturbacdo da microbiota
intestinal, levando a uma perda de biodiversidade de espécies comensais. Por exemplo, 0o uso de
antibidticos pode ser responsavel por um rapido e significativo declinio na riqgueza e diversidade de
bactérias da microbiota (Pilla et al., 2020; Wang et al., 2019; Arthur et al., 2016). Estudos a longo prazo
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descrevem recuperacao destes distlrbios até quatro anos apds o término dos antibidticos, outros falam
mesmo até dez anos apés a sua administracdo. E também importante notar que as perturbacdes
ligadas a estas administragdes variam de acordo com o individuo e o antibiotico utilizado (Arthur et
al.,2016). Por conseguinte, recomenda-se que a necessidade real do uso de antibiéticos seja avaliada

caso a caso e ndo como uma terapia standard (Redfern et al. 2017).

b) Prebidticos, probidticos, simbidticos

Os antibiéticos podem ter efeitos benéficos no tratamento das enteropatias, mas também
podem ter efeitos prejudiciais sobre a microbiota. Assim, tem havido um interesse crescente nos
probioticos, prebioticos, simbiéticos e transplante de microbiota fecal (TMF) como alternativas
terapéuticas (Pilla et al., 2020).

Os prebidticos sdo substancias alimentares ndo digeriveis que promovem o desenvolvimento
de bactérias benéficas (por exemplo Bifidobacterium spp. e Lactobacillus spp.) presentes na microbiota
intestinal do hospedeiro. S&o compostos principalmente por hidratos de carbono nédo absorviveis, tais
como dissacaridos (lactulose, tagatose), oligo- ou polissacaridos (fructo-oligossacaridos (FOS),
manano-oligossacaridos (MOS) xilooligossacaridos, polidextrose, galacto-oligossacaridos ou
prebiéticos de cadeia longa, como a inulina (Schmitz et al., 2016; Ogué Bon et al., 2010; Roberfroid et
al., 2010). Os probiéticos fornecem uma fonte exdégena de bactérias vivas ao hospedeiro, permitindo
que a microbiota cresca. Os simbiéticos sdo produtos que contém uma combinacgdo de probidticos e

prebiéticos, trabalhando sinergicamente (Tsai et al.,2019; Lee, et al. 2003).

Os probiéticos, prebidticos e simbidticos ajudam a manter a homeostase e a integridade
intestinal, bem como a prevenir a multiplicacdo de bactérias patogénicas (Tsai et al., 2019; Walker et
al., 2008, Lee et al., 2003). Estimulam a producéo seletiva de acidos gordos essenciais, vitaminas e
antimicrobianos (Tsai et al., 2019; Sivaprakasam et al., 2016; Jones et al., 2009), sendo os &cidos
gordos de cadeia curta essenciais para o bom funcionamento do intestino, mantendo o pH luminal e o
peristaltismo. Desempenham um papel importante no sistema imunitario, reduzindo a producao de
citocinas pro-inflamatérias e aumentando a populacdo de linfocitos Treg. (Tsai et al., 2019;
Sivaprakasam et al., 2016; Pagnini et al., 2010) e estdo também envolvidos na regulacdo do
metabolismo primério e secundario dos &cidos biliares, bem como na regulagdo do transito
gastrointestinal. Desempenham além disso um papel na neutralizacdo de substancias cancerigenas
(Tsai et al.,, 2019; Sivaprakasam et al., 2016). Desta forma, um dos objetivos dos probiéticos/
prebiéticos/ simbibticos € manter o equilibrio do ecossistema intestinal e, assim, manter o nimero
relativo de bactérias entre os filos Bacteroidetes, Firmicutes, Proteobacteria e Actinobacteria (Tsai et

al., 2019; Hemarajata et al., 2013), abrindo um caminho para a resolugéo da disbiose.

Em humanos, o uso de probidticos, prebiodticos e simbibticos parece ser uma estratégia
terapéutica promissora e, de um modo geral, segura em varias patologias. Alguns estudos reportam

também que podem ser utilizados na prevencdo de diarreia associada a toma de antibidticos, na
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reducdo da incidéncia da encefalopatia espongiforme bovina em recém-nascidos prematuros, € na
prevencao e tratamento da colite ulcerosa (Tsai et al., 2019). Em humanos, a sua utilizacdo pode ser
recomendada também no tratamento das enteropatias cronicas, uma vez que permitem a reposigéo da

composicao da microbiota de uma forma equilibrada (Tsai et al., 2019; Pandey et al., 2016).

Alguns estudos relatam potenciais efeitos deletérios dos probi6ticos/ prebioticos/ simbidticos,
especialmente em doentes com faléncia de multiplos 6rgdos, tendo-se demonstrado que o uso de
probidticos aumenta a translocacéo bacteriana devido a imunossupressao severa (Tsai et al., 2019;
Knopp et al., 2006).

Em pequenos animais, tal como em humanos, os probidticos/ prebitticos/ simbidticos,
permitem o crescimento seletivo de bactérias benéficas, podem ajudar a manter e promover a salde e
0 bem-estar 6timos do trato digestivo dos animais de companhia. Podem assim modificar a microbiota
reduzindo a disbiose, proteger os animais de bactérias patogénicas (selecdo de bactérias benéficas e
suporte de peristaltismo), bem como modular a resposta imunitaria do intestino. No entanto, sao
necessarios mais estudos para identificar e caracterizar os seus reais beneficios para a salude e bem-
estar geral dos cédes e dos gatos. Além disso, a principal estirpe probiética utilizada s&o os enterococos,
que podem ser patogénicos e tém capacidade de rapido crescimento, induzir resisténcia aos
antibiéticos e promover o crescimento de microrganismos potencialmente perigosos em animais e
seres humanos. Portanto, embora ndo tenham sido relatadas infe¢cdes enterococicas probibticas em
animais, estas podem teoricamente representar algum risco (Grzeskowiak et al., 2015).

Os riscos associados a utilizacdo de prebidticos/ probiéticos/ simbiéticos em animais devem
ser avaliados, devendo ser dada especial aten¢éo ao desenvolvimento de ferramentas para monitorizar
a atividade probidtica durante o processamento e armazenamento de probioticos caninos e felinos
(Grzeskowiak et al., 2015).

c) Transplante de Microbiota Fecal

Devido a fraca resposta as terapéuticas disponiveis, estdo a ser estudadas novas técnicas, em
particular, técnicas destinadas a manipular a microbiota intestinal a fim de resolver a disbiose (Pillat et
al., 2020; Borody et al., 2011), nomeadamente a técnica de Transplante de Microbiota Fecal (TMF). O
TMF baseia-se "na infusdo de uma suspensao fecal de um individuo saudavel no trato digestivo de um

individuo doente, a fim de resolver a disbiose intestinal" (Borody et al., 2013).

Esta técnica é cada vez mais utilizada em medicina humana, mas também em medicina
veterindria (Pereira et al., 2018). O mecanismo de agdo ainda € desconhecido, mas nos seres humanos
tornou-se o tratamento mais eficaz para as infe¢des recorrentes por Clostridium difficile (Borody et al.,
2013; Surawicz et al., 2013; Brandt et al. 2013). O TMF é uma técnica promissora que podera vir a ser
alargada a outras condi¢des que causam um desequilibrio na microbiota, em particular a sindrome do
intestino irritavel, doencas inflamatérias crénicas do intestino (doenca de Crohn, colite ulcerativa),
obesidade e diabetes mellitus (Wang et al., 2019; Borody et al., 2013; Borody et al., 2011).
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Embora tenham sido realizados poucos estudos em cées, 0s resultados parecem ser
promissores. Berlanda et al. (2021) apresentou um caso de um cdo com enteropatia croénica, com
recidiva de sinais clinicos apds tratamento com febendazol, psyllium, ranitidina e antibidticos
(metronidazol e espiramicina) e sem melhoria dos sinais clinicos apés o inicio da terapia com
corticosteroides. Neste animal foram realizados dois tratamentos com TMF com 8 meses de intervalo,
tendo-se demonstrado uma melhoria do estado geral e do apetite, uma normalizacdo da consisténcia
das fezes, uma clara melhoria nos episédios de hematoquezia e vémitos, embora ainda presentes apos
0 primeiro transplante, bem como um aumento de peso de 20% (Berlanda et al., 2021). Foram
realizadas varias avaliacbes do microbioma, incluindo o tipo de espécies presentes, permitindo
acompanhar a evolugcao do microbioma ao longo do tempo. Foi descrito que no inicio do estudo, o
recetor tinha uma grande abundancia de fusobactérias que fazem parte do filo Firmicutes. No entanto,
apos o primeiro e segundo transplantes, a composi¢cao do microbioma intestinal tendeu a aproximar-se
do dador (saudavel). O estudo também relata que Clostridium hiranonis, tem um papel positivo na
salde do cdo e que a sua aquisi¢cdo, mesmo a niveis baixos, pode ter um impacto profundo na
comunidade simbidtica (Berlanda et al., 2021). As altera¢des na composi¢do da microbiota juntamente
com a melhoria clinica do cdo sugerem uma recuperacao do microbioma intestinal. No entanto, foi
também demonstrado que seis meses apés o primeiro transplante algumas taxas regrediram. Assim, a
eficicia a longo prazo deste método é questionavel e, apesar de haver estudos que suportem um futuro
promissor do TMF, muitas questdes permanecem por responder. Uma das limitagfes dos estudos é a
falta de padronizacdo do método de preparacdo da amostra, do desempenho da técnica ou mesmo
sobre a selecdo do dador (Niina et al., 2019; Wang et al., 2019).

Nos estudos realizados, os dadores foram selecionados com base em determinados critérios,
nomeadamente serem dadores saudaveis, sem fatores de risco de doencas transmissiveis ou
problemas que possam alterar a microbiota saudavel, tais como o uso de antibiéticos (Wang et al.,
2019; Redfern et al., 2017; Borody et al., 2013). Relativamente a preparacdo da suspenséo fecal a
administrar, ndo ha consenso e os métodos de preparacgédo diferem entre estudos (Sugita et al., 2019,
Redfern et al., 2017). A maior variabilidade permanece no modo de administracdo, havendo dois tipos
de administracdo: oral (nasogastrica, nasoentérica) ou rectal (colonoscopia, enema, etc.). Nao existe
atualmente consenso sobre qual € o modo de administracdo mais eficaz. No entanto, um estudo sobre
a utilizacdo de TMF na infecdo recorrente por Clostridum difficile nos seres humanos sugere uma taxa
de sucesso mais elevada com a administracdo pelo trato digestivo inferior do que com a administragédo
do trato digestivo superior (91% vs 82%) (Borody et al., 2013).

Assim, cada modo de administracdo tem as suas vantagens e desvantagens, sendo dificil
chegar a um consenso sobre um modo de administracao de eleicdo (Sugita et al. 2019; Redfern et al.,
2017). Uma das inegéaveis vantagens do TMF é a sua seguranca (Dailey et al., 2019). De facto, no
mesmo estudo realizado em cées com enteropatia cronica (Sugita et al., 2019; Niina et al. 2019) nao
foram revelados efeitos secundarios atribuidos ao TMF. Do mesmo modo, na literatura veterinaria, os

chamados efeitos secundarios ndo foram relatados (Berlanda et al., 2021; Pereira et al., 2018; Burton
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et al., 2016). Por conseguinte, parece ser uma técnica relativamente segura, mesmo que os efeitos a

longo prazo, apds varios procedimentos repetidos, ndo tenham sido estudados (Wang et al., 2019).

O TMF continua a ser uma das terapias mais promissoras porque, para além do aspeto da
seguranca, poderia ser alargada a outras patologias como a artrite reumatdide, halitose, depresséo,
diabetes, entre outras (Borody et al., 2013). Uma das utilizagBes que pode ser relevante particularmente
em medicina veterinaria é o seu uso no tratamento da parvovirose canina (Pereira et al., 2018). Giorgio
Q. et al. (2018) demonstrou que a utilizacdo de TMF em combinacdo com terapia padrdo num grupo
de cées afetados pelo parvovirus resultou numa recuperagao clinica mais rapida e, consequentemente,
numa diminuicdo dos dias de hospitalizacdo, bem como numa reducédo dos custos e melhoria de

progndstico.

Conclusao

A realizacdo de estudos com abordagens moleculares para caracterizar a microbiota intestinal
de caes e gatos fornece evidéncias claras do impacto que os distlrbios gastrointestinais tém nas
comunidades microbianas do intestino delgado e grosso. A microbiota intestinal tem um papel inegavel
na homeostasia do organismo, nomeadamente na defesa contra agentes patogénicos intestinais,
promocéao da boa motilidade intestinal, extracdo de nutrientes essenciais, na producao de 4cidos gordos
de cadeia curta, no metabolismo dos acidos biliares secundarios, bem como no desenvolvimento e
regulacéo do sistema imunitério. Embora ainda ndo seja totalmente compreendido o processo pelo qual
a microbiota influencia os diferentes sistemas organicos, a sua agdo € essencial para a saude canina
e felina. A melhor caracterizacdo dos agentes presentes na microbiota permitiu avancar

significativamente a compreensdo atual da microbiota intestinal.

As enteropatias crénicas séo bastante comuns na medicina veterinaria canina e felina e baseia-
se na maioria das vezes num diagnoéstico de exclusao, sendo a etiologia complexa e multifatorial. A
disbiose esta muita das vezes na origem destas enteropatias. Contudo, muitas questdes fundamentais
permanecem sem resposta, nomeadamente a influéncia destas bactérias no organismo. Apesar de
existirem bactérias patogéncias, outras podem ter um efeito imunomodulador e anti-inflamatério

benéfico para o animal.

Os probiodticos, prebidticos e simbibticos sdo fontes exdégenas que juntamente com a dieta
ajudam a manter a homeostase intestinal, prevenir a multiplicacdo de agentes patogénicos, bem como
a producéo seletiva de 4cidos gordos essenciais. A sua utilizagdo nas DIl pode ajudar a restaurar a
flora intestinal, reduzindo a disbiose intestinal. No entanto, os resultados obtidos nos estudos s&o

muitos variaveis, nomeadamente a sua eficacia real e aos seus efeitos nocivos.

O transplante de matéria fecal é também um método que visa restaurar a microbiota fecal. Est4
a suscitar cada vez mais interesse na comunidade cientifica, tanto como tratamento de escolha para a
infecdo recorrente por Clostridium difficile, mas também como método de tratamento promissor para a

enteropatia cronica e parvovirose.
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Um maior conhecimento da microbiota permitird no futuro uma melhor compreensao das
doencas inflamatdrias intestinais. As investigacdes sobre a microbiota intestinal sdo ainda recentes,
sendo, contudo, um campo promissor e com potencial futuro na pratica clinica, pelo que estratégias de
tratamento baseadas no restauro da flora intestinal estdo a ser cada vez mais estudadas. Pesquisas
futuras sdo necessarias para compreender melhor a interagdo entre a microbiota e o hospedeiro para

melhor desenvolver op¢des terapéuticas eficazes.
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